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る。これまでに当研究室において、interleukin (IL)-1や lipopolysaccharide (LPS) といった炎症
惹起物質は、骨芽細胞に作用する事で、炎症性メディエーターである prostaglandin E2 (PGE2) 合
成経路に関与する cyclooxygenase (COX)-2やmembrane-bound PGE synthase (mPGES)-1とい
った酵素の発現を亢進させ、PGE2 産生を誘導する事を明らかにした。 PGE2 は、自己分泌およ
び傍分泌により、骨芽細胞に作用する事で、破骨細胞分化に必須の因子である receptor activator 












【第二章 閉経後骨粗鬆症に対する PMFの効果】 
閉経後骨粗鬆症とは、女性ホルモンであるエストロゲンの欠乏により全身の骨量が著しく減少
する疾患である。エストロゲン欠乏は、IL-1等の炎症性サイトカイン分泌を促進する事が報告さ
れている。そこで、IL-1 誘導性の骨破壊に対する nobiletin の効果を検討した。まず、マウス骨
芽細胞および骨髄細胞を IL-1 および nobiletin 存在下において、共存培養した。分化した破骨細
胞は、破骨細胞特異的マーカー酵素である tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) 染色を
行い、TRAP 陽性多核破骨細胞数を計測した。また、培養後に、培養上清中の PGE2量を測定し
た。その結果、IL-1誘導性の破骨細胞分化および PGE2産生は、nobiletin処理により抑制された。
そこで、PGE2合成に関与する因子である COX-2 の発現解析を行った。骨芽細胞に IL-1 および
nobiletin存在下にて、3時間および 12時間培養し、その後細胞から RNA を単離した。単離した
RNAを用いて、ノーザンブロット法により COX-2 mRNA発現の解析を行った。その結果、IL-1




フトアッセイを行い、NF-κB と DNAの結合活性について検討した結果、nobiletinは IL-1誘導








【第三章 歯周病に対する PMFの効果】 
 歯周病とは、グラム陰性細菌外膜成分である LPSにより引き起こされる炎症性の骨系統疾患で
ある。そこで、LPSに対する nobiletinおよび tangeretinの効果を検討した。まず、LPSおよび




可溶性 RANKLおよび nobiletinもしくは tangeretin存在下にて、単独培養を行った。その結果、
RANKL誘導性破骨細胞分化を、nobiletinおよび tangeretinは抑制する事が示された。続いて、
マウスより下顎歯槽骨を採取および抜歯を行い、歯槽骨器官培養を行った。その結果、LPS誘導
性の骨吸収活性は、nobiletin および tangeretin 処理により抑制された。さらに、マウスの下顎
歯肉に LPSおよび nobiletinまたは tangeretinの局所投与を行い、in vivoにおける LPS誘導性
骨破壊に対する nobiletinおよび tangeretinの効果を検討した。その結果、LPS誘導性の歯槽骨







れら疾患に対する PMFの予防因子としての可能性を検討した。In vitroにおいて、PMFは IL-1
または LPS により誘導される破骨細胞分化および PGE2産生を抑制する事が示された。さらに、




に対する検討では、PMF は、LPS 誘導性の破骨細胞分化および PGE2産生を抑制し、骨吸収活
性を抑える事が示された。さらに、歯周病モデルマウスにおける LPS誘導性の歯槽骨破壊を、PMF
は抑制する事が明らかとなった。これらの結果より、日々の生活において、PMFを多量に含む柑
橘類の摂食やサプリメントの摂取する事は、これら骨疾患による骨量減少や炎症の予防に繋がる
事が示唆された。 
 
 
